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“A nossa ciência, comparada à realidade, é 
primitiva e infantil – e, mesmo assim, é a coisa 
mais preciosa que temos.”  
(Albert Einstein)  
RESUMO 
A sugestão de que os peixes podem perceber a dor e ter a capacidade de sofrer desencadeou 
vários debates no meio científico. Estudos acerca da dor e nocicepção em peixes são 
relativamente recentes na literatura e têm aumentado devido à necessidade de se compreender 
a evolução do sistema nociceptivo nos vertebrados, além de se ampliar a gama de modelos 
biológicos a serem utilizados para o estudo da dor. Assim, o trabalho foi elaborado a partir de 
uma revisão bibliográfica sistemática de artigos científicos das bases de dados ScienceDirect 
e Scopus acerca da nocicepção em peixes; 45 artigos destas bases foram utilizados para a 
revisão. As espécies de peixes mais utilizadas nos estudos analisados foi o Danio rerio e o 
Oncorhynchus mykiss, e em relação aos tipos de testes nociceptivos mais aplicados, observou-
se que a maior parte dos testes utilizados são químicos, principalmente aqueles utilizando o 
ácido acético e o formaldeído como estímulo nocivo. Esta revisão demonstrou que o estudo 
da nocicepção em peixes tem ganhado força na última década, ampliando os conhecimentos 
acerca da evolução da dor e colocando o peixe como alternativa aos modelos biológicos 
mamíferos para estudo da dor e nocicepção.    
Palavras-chave: Dor; Modelo biológico; Zebrafish.   
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1. INTRODUÇÃO  
Os sistemas sensoriais possuem o papel importante de informar o sistema nervoso 
central (SNC) sobre as condições do ambiente externo e o estado do meio interno de um 
organismo (Le Bars et al. 2001; Alves et al. 2017). A dor é definida pela Associação 
Internacional para o Estudo da Dor (IASP 1979) como sendo “uma experiência emocional e 
sensorial desagradável associada com uma lesão tecidual real ou potencial ou descrita em 
termos de tal lesão”. Trata-se de uma submodalidade da sensação somática que consiste em 
uma cascata complexa de experiências sensoriais, emocionais e cognitivas desagradáveis 
provocadas por um real ou potencial dano tecidual manifestado por reações autônomas, 
psicológicas e comportamentais (Vitor et al. 2008; Sneddon 2009; Dubin e Patapoutian 2010).   
A dor é um tipo de percepção que faz parte de um sistema complexo, o sistema 
nociceptivo, que compreende um conjunto geral de mecanismos responsáveis pelo controle da 
homeostase (Le Bars et al. 2001; Alves et al. 2017). Assim, a mesma representa um sinal de 
alerta, que tem como função ajudar na proteção do organismo, desencadeando reações que 
induzam comportamentos específicos que evitem ou reduzam os estímulos que estejam 
causando-a, resultando potencialmente no encerramento ou na limitação de danos 
consequentes. Com isso, comportamentos resultantes da dor podem facilitar outras funções 
biológicas, como a manutenção e regeneração de tecidos, sendo que a importância desses 
comportamentos é bem ilustrada em seres humanos por meio de casos patológicos de 
insensibilidade congênita a estímulos dolorosos, onde as experiências patológicas 
normalmente não percebidas pela dor podem ter consequências catastróficas (Le Bars et al. 
2001; Alves et al. 2017).     
No inicio do século XX, Sherrington (1910) desenvolveu o conceito e introduziu o 
termo nocicepção. Mais tarde Dennis e Melzack (1983) consideraram que a dor/nocicepção 
tem pelo menos três funções: (1) alertar o individuo sobre a existência de um dano tecidual, 
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(2) alertar o individuo sobre a probabilidade de ocorrer dano tecidual ao perceber um estímulo 
que pode causar esse dano, e (3) alertar um grupo social do perigo tão logo ele exista para 
qualquer um de seus membros (Le Bars et al. 2001). Sendo assim, a nocicepção é um 
mecanismo sensorial que permite que os animais percebam e também evitem potenciais danos 
dos tecidos, sendo de grande importância para a sobrevivência. Este processo depende de 
receptores especializados, os nociceptores, que são neurônios que tem como função detectar e 
responder a formas de energia potencialmente prejudiciais como calor, estímulos mecânicos e 
químicos do meio ambiente. Na nocicepção ocorre, portanto, a codificação e o processamento 
dos estímulos ambientais (físicos e químicos) ou patológicos, que resultam na dor, através de 
uma cascata complexa de eventos da periferia até as estruturas superiores do SNC (Tracey 
2017).    
Dessa forma, a dor pode ser considerada uma submodalidade da sensação somática, 
que resulta de vários eventos que tem início na ativação de terminais de neurônios sensitivos 
primários periféricos, a transmissão do sinal nociceptivo para o encéfalo, o processamento 
nociceptivo em áreas distintas do encéfalo e, por último, a conversão da informação 
nociceptiva em percepção da dor. Portanto, as atividades que são induzidas nos nociceptores e 
nas vias nociceptivas pelos estímulos prejudiciais ainda não podem ser chamados de dor, pois 
é a interpretação de sinais nociceptivos no encéfalo, sob a influência de fatores cognitivos e 
emocionais, que converte a nocicepção em dor (Basbaum e Jessel 2000; Julius e Basbaum 
2001; Segner 2012; Wolkers 2014). Com isso, descrever a dor como uma experiência (IASP 
1979) separa a mesma da nocicepção. A nocicepção é um processo neural que vai envolver a 
transdução e transmissão de um estimulo nocivo ao encéfalo em vias ascendentes, e a dor 
seria o conjunto complexo de interrelações entre sistemas sinalizadores, modulação de centros 
superiores e uma percepção individual única (Steeds 2013).   
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A definição e o reconhecimento da dor em seres humanos dependem da capacidade de 
comunicar os “sentimentos” ou estados subjetivos, e são fortemente influenciadas por 
experiências, já que compreende aspectos afetivos sensoriais, sendo uma experiência 
consciente, ou seja, o individuo sabe que está sentindo a mesma.  Porém, devido à ausência 
desta “comunicação”, a avaliação da dor em animais não humanos é desafiadora e 
frequentemente depende das definições baseadas nas usadas nos humanos, surgindo assim à 
questão do que a dor significa quanto transferimos este conceito aos animais (Chandroo et al. 
2004; Sneddon 2009).      
A capacidade dos animais em perceber estímulos que causam dor em humanos (como 
pressão mecânica significativa, temperaturas extremas e substâncias químicas nociceptivas) é 
facilmente demonstrável. Contudo, não é possível medir o componente afetivo emocional 
negativo promovido por este estímulo, que pode ser descrito como desconforto, sofrimento ou 
consciência da dor, não sendo, portanto, possível saber como um animal “sente” propriamente 
a dor. Neste contexto, quando nos referimos à dor animal, não podemos nos ater a definição 
dada pela IASP (1979), já que esta considera uma experiência difícil de ser avaliada em 
animais que não podem expressar verbalmente sua sensação. Ainda, no que se refere a dor em 
animais, a definição proposta por Molony (1997) pode ser mais apropriada, pois considera 
que: “a dor animal é uma experiência sensorial aversiva, representando a consciência, pelo 
animal, de dano ou ameaça à integridade dos tecidos. Promove mudanças na fisiologia e 
comportamento do animal, buscando reduzir ou evitar os danos, a probabilidade de repetição 
e promover recuperação” (Segner 2012). Sendo assim, as definições de dor animal baseiam-se 
no que pode ser observado e medido (Sneddon 2009) e a experiência sensorial do animal 
quando exposto a um estímulo nocivo dependerá do grau de desenvolvimento de seu SNC. 
Quando estamos falando de dor em peixes, por exemplo, lidamos com uma forma 
qualitativamente diferente de experiência, provavelmente mais primitiva e simples (Segner 
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2012). Nos seres humanos, a dor, o medo e o estresse dependem de funções que são 
controladas e executadas pelo hipocampo, amígdala, lobos frontais e neocórtex, que são 
estruturas altamente desenvolvidas. Nos peixes, o telencéfalo, é menos complexo, o que levou 
muitos a concluir que os mesmos não podem sentir dor, medo ou estresse. Assim, um dos 
esforços da pesquisa sobre o bem estar dos peixes tem como princípio a avaliação da 
consciência, que está na base da experiência da dor e do medo. Hoje já existem evidências 
que os peixes podem sim experimentar estresse e dar respostas comportamentais e 
neuroendócrinas para lidar com o mesmo (Wendelaar Bonga 1997), e, para algumas espécies, 
há evidência de que podem ter a capacidade de perceber estímulos dolorosos (Oncorhynchus 
mykiss, Sneddon 2002; Gadus morhua, Nilsson et al. 2008; Carassius auratus, Nordgreen 
2009b; Oncorhynchus mykiss, Roques et al. 2010; Salmo salar, Bjørge et al. 2011; Leporinus 
macrocephalus, Wolkers et al. 2013).   
Já que a nocicepção é um mecanismo sensorial usado para perceber e detectar um 
estímulo ou dano em potencial nos tecidos, sendo à base da experiência da dor, sua percepção 
envolve tanto a maquinaria sensorial nociceptiva quanto também a tradução real dos 
estímulos nocivos para a sensação de dor (Roques et al. 2010; Malafoglia et al. 2013). Dessa 
forma, os peixes podem possuir um sistema nociceptivo e algumas capacidades cognitivas 
para experimentar, detectar e conceituar a dor em um sentido “humano” (Roques et al. 2010).  
E embora a dor disponha de um componente difícil de transmitir sem palavras, um indivíduo 
não verbal ainda pode senti-la. Nos seres humanos, os métodos que são utilizados para avaliar 
e quantificar a dor centraliza em habilidades cognitivas e sentimentos subjetivos e em outros 
mamíferos, os métodos são mais fisiológicos e comportamentais. Porém, poucos desses 
métodos foram empregados para demostrar estímulos dolorosos em peixes (Roques et al. 
2010).    
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1.1. Evolução da dor e nocicepção  
Os animais possuem três tarefas básicas que são essenciais para a sobrevivência: (1) 
encontrar recursos (alimentos) para manter sua demanda energética, (2) reproduzir-se com 
sucesso e (3) evitar e ou minimizar danos corporais graves (Burrell 2017). Os mesmos são 
suscetíveis a uma variedade de riscos naturais que podem causar danos aos tecidos como 
objetos pontiagudos, dentes ou mandíbulas de predadores, espinhos defensivos em plantas ou 
animais, substâncias químicas e extremos térmicos. No entanto, os animais possuem 
mecanismos que aumentam sua capacidade de manter a integridade de seus tecidos por meio 
da detecção de estímulos nocivos e ação para fugir deles ou minimizar seus efeitos 
prejudiciais. A habilidade de um animal em reagir e detectar adequadamente a um estímulo 
aversivo é de fundamental importância para a sobrevivência, sendo essa capacidade 
importante tanto para os invertebrados (locomoção para longe de estímulos nocivos 
observados nos animais considerados mais “simples”, incluindo protozoários, platelmintos e 
águas-vivas) quanto para os vertebrados (Clatworthy 1999; Elwood 2011; Burrell 2017).     
A nocicepção fornece, portanto, um meio para se perceber e escapar de um estímulo 
que pode continuar a causar danos na ausência da ação, existindo, desta forma, claros 
benefícios na nocicepção. Uma resposta nociceptiva pode ser organizada como um reflexo, 
mas pode não estar associada a uma memória duradoura e mudança motivacional. A dor, por 
outro lado, pode induzir uma memória de longo prazo e ser associada à aprendizagem para 
evitar situações que deram origem à experiência original de dor. Quanto maior o dano tecidual 
na experiência original, maior a resposta emocional desagradável e maior a motivação para 
evitá-lo no futuro. Assim, a experiência da dor tem um efeito mais duradouro e protege o 
animal de danos futuros de uma maneira mais eficaz do que a nocicepção sozinha (Elwood 
2011). As habilidades nociceptivas são encontradas na maioria dos principais filos animais e, 
portanto, é presumivelmente um produto de evolução muito primitiva. Elas claramente 
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antecederam na "explosão" cambriana, um período de aproximadamente 530 a 550 milhões de 
anos atrás, durante o qual os principais filos modernos evoluíram. O próximo passo no 
desenvolvimento da dor provavelmente foi um elo entre a nocicepção (com a resposta reflexa 
associada) e uma mudança motivacional de longo prazo (com processamento central e 
memória). Alguns pesquisadores acreditam o surgimento da dor só ocorreu nos vertebrados e 
que é evidente em peixes e, talvez, na lampreia mais primitiva. Neste contexto, surge o 
questionamento se a dor teria sido um atributo novo surgido com os vertebrados ou se a 
capacidade de sentir dor antecedeu a divisão dos vertebrados dos ancestrais de alguns outros 
filos, podendo, neste caso, estar presente em alguns grupos de invertebrados existentes. 
Alternativamente a esta teoria e considerando a vantagem em sentir dor, pode ser que ela 
tenha evoluído em mais de uma ocasião (Elwood 2011).      
Estudos entre filos incluindo Chordata, Mollusca, Annelida, Nematoda e Arthopoda 
revelaram características conservadas e distintas da biologia nociceptiva, incluindo fatores 
moleculares e mecanismos de sinalização, destacando a utilidade de investigações em 
vertebrados e invertebrados na descoberta de potenciais mecanismos subjacentes à nocicepção 
humana à dor (Himmel et al. 2017). As anêmonas-do-mar respondem a estímulos mecânicos e 
a picadas de outras anêmonas, mas não a estímulos térmicos (Mather 2011), os anelídeos têm 
nociceptores que respondem ao ácido, à capsaicina e ao calor (embora a sensibilidade ao 
ácido seja menor do que a observada nos vertebrados; Smith e Lewin 2009). Tanto a presença 
de nociceptores quanto do comportamento nociceptivo foram descritos em moluscos; por 
exemplo, o caramujo (Cepaea nemoralis) responde a uma placa quente a > 40 ° C levantando 
a porção anterior de seu pé (Kavaliers et al. 1983) e na Aplysia californica, quando atingido o 
limiar do estímulo, os nociceptores aumentam o disparo de acordo com o aumento 
subsequente na intensidade do estímulo e mostram atividade máxima com o esmagamento ou 
a ruptura dos tecidos (Castellucci et al. 1970; Smith e Lewin 2009). Sistemas nociceptivos 
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foram também descritos em particular detalhe em um nematoide (Caenorhabditis elegans) e 
na mosca-da-fruta (Drosophila melanogaster) (Smith e Lewin 2009; Elwood 2011).     
Sendo assim, a nocicepção aparenta ter surgido cedo na escala evolutiva, e a 
habilidade de responder a um estímulo nocivo pode estar presente em todos os animais (León-
Olea 1993). Contudo o grau de mobilização do organismo ao estímulo é variável e também 
depende da evolução do sistema nervoso, que pode se manifestar como um reflexo guiado 
pela medula espinal ou por um sistema de glândulas, no caso dos invertebrados, ou por uma 
experiência emocional, no caso dos humanos. E a dor, se referindo a uma experiência 
emocional mais complexa, é experimentada pelo SNC, que através da informação nociceptiva 
forma respostas e sensações que variam em função da diferenciação do sistema em cada 
espécie, sendo assim, animais que apresentam um SNC mais complexo são, provavelmente, 
dotadas de componente subjetivo (Hoffmann 2008).      
1.2. Peixes no estudo da dor 
A sugestão de que os peixes podem perceber a dor e ter a capacidade de sofrer 
(experimentar estados emocionais ou mentais negativos) desencadeou vários debates no meio 
científico. Alguns autores argumentam que há evidências de que os peixes possuem os 
mesmos tipos de receptores especializados que aves e mamíferos permitindo assim a detecção 
de estímulos nocivos (Ashley et al. 2007; Sneddon 2003c), e que o sistema nervoso e o 
encéfalo de várias espécies de peixes parecem suficientemente complexos, o que permite 
concluir que eles teriam a capacidade de sentir medo e sofrimento (Wolkers et al. 2017). 
Porém outros autores propõem que os peixes são meramente responsivos, reagindo 
passivamente aos estímulos quando os encontram com pouca ou nenhuma capacidade de 
cognição ou autoconhecimento (Rose 2002; Rose 2007). Há um interesse crescente em 
resolver esse debate e em determinar se nossas interações com peixes causam respostas 
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negativas que geram sofrimento (Braithwaite e Boulcott 2007). Na última década, a pesquisa 
sobre o bem-estar dos peixes concentrou-se cada vez mais na possibilidade de que o bem estar 
mental seja uma preocupação legítima, particularmente a questão de saber se os peixes sentem 
dor e/ou sofrem (Rose et al. 2014).   
Quando se estuda dor em animais, uma das principais dificuldades é que não se possui 
um acesso direto à experiência e seus sentimentos subjetivos. Embora seja possível registrar a 
sensação de estímulos ambientais, os sentimentos e emoções possivelmente associados à 
sensação dos estímulos devem ser deduzidos a partir da presença e/ou resposta de indicadores 
operacionais dos estados emocionais. Tipicamente, os parâmetros que se conectam de forma 
identificável e definida com a percepção da dor no homem, são utilizados como indicadores e 
são estudados em animais para inferir, a partir de sua presença ou ausência, a capacidade de 
percepção da dor (Segner 2012). Descobertas recentes no estudo da dor em animais 
demostram potencial para a percepção da dor em uma variedade de espécies totalmente 
aquáticas, como os moluscos, crustáceos e os peixes. Assim, é possível entender como as 
pressões ecológicas e a história diferencial de vida de um meio aquoso podem gerar novos 
dados que informam a fisiologia comparativa e a evolução da dor (Sneddon 2015).    
O estudo da nocicepção em peixes é recente na literatura e tem se ampliado devido à 
necessidade de se compreender a evolução do sistema nociceptivo no filo dos vertebrados, 
além da possibilidade de se ampliar a gama de modelos biológicos a serem utilizados para o 
estudo da dor. Há relatos na literatura de estudos utilizando várias espécies diferentes de 
peixes e testes nociceptivos de todas as categorias (químicos, térmicos, elétricos e 
mecânicos). Embora nas últimas décadas (com maior frequência após os anos 2000) os 
estudos acerca da dor e nocicepção tenham sido aplicados a diferentes grupos animais, 
incluindo os peixes, não existem muitos testes nociceptivos padronizados utilizando estes 
organismos como modelo biológico, sendo observada uma ampla variedade de testes, em uma 
16 
 
série de diferentes espécies, desenvolvidos por diferentes pesquisadores, o que dificulta a 
comparação entre resultados e, consequentemente, a compreensão dos processos nociceptivos 
estudados. Assim, a definição de modelos biológicos padronizados a serem aplicados em 
peixes é essencial para permitir o desenvolvimento da pesquisa neste campo.  Neste contexto, 
o presente estudo objetivou realizar uma revisão bibliográfica sistemática acerca do estado da 
arte sobre a nocicepção em peixes, visando uma compreensão mais ampla dos conhecimentos 
obtidos até o momento.       
2. METODOLOGIA  
 Este trabalho foi elaborado a partir de uma revisão bibliográfica sistemática utilizando 
as bases de dados internacionais ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/) e Scopus 
(https://www.scopus.com/). Foram realizadas buscas sistemáticas utilizando as palavras-
chaves “fish AND nociception”, em artigos publicados no período de 2000 a 2018, sendo 
selecionados apenas artigos da categoria Research article. Os artigos selecionados na 
pesquisa foram avaliados a partir da leitura dos resumos e aqueles que não apresentavam 
relação direta com o tema foram excluídos. O período das pesquisas nas bases de dados se 
deu entre os dias 4 a 17 de Outubro de 2018.     
 A partir da análise dos artigos científicos selecionados foram avaliadas as espécies de 
peixes utilizadas nos estudos de dor e nocicepção e os testes nociceptivos aplicados nestes 
artigos.    
3. RESULTADOS  
Somando-se as duas bases de dados (Tabela 1), foram encontrados 199 artigos (49 
artigos no ScienceDirect e 150 artigos no Scopus). Após a leitura dos títulos e resumos, foram 
selecionados os que tinham relação com o tema e retiraram-se os que não preenchiam os 
critérios. Foram selecionados 65 artigos que tinham relação com o tema em ambas as bases 
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(22 artigos no ScienceDirect e 43 artigos no Scopus), sendo que 20 destes artigos apareceram 
repetidamente em ambas as bases de dados. Sendo assim, foram utilizados 45 artigos (22 
artigos no ScienceDirect e 23 artigos no Scopus) para a revisão bibliográfica sistemática 
acerca da nocicepção em peixes.    
Tabela 1 – Resultados das buscas nas bases de dados. 
Base de Dados Artigos 
 Total Aceitos Iguais 
ScienceDirect 49 22 - 
Scopus 150 43 20 
Total 199 65 45 
 
A partir das análises dos artigos científicos fez-se o levantamento de quais tipos de 
peixes são mais utilizados para os testes de dor e nocicepção (tabela 2). Nove espécies de 
peixes foram observadas, sendo elas: zebrafish ou paulistinha (Danio rerio), que foi o mais 
utilizado nos trabalhos analisados, estando presente em 15 artigos (31,91%), em seguida, 
truta-arco-íris (Oncorhynchus mykiss) em 14 (29,79%), piauçu (Leporinus macrocephalus) e 
carpa comum (Cyprinus carpio) aparecendo em 5 artigos cada, totalizando 10,64%; goldfish 
(Carassius auratus), salmão-do-Atlântico (Salmo salar) e bacalhau-do-Atlântico (Gadus 
morhua) em 2 cada (4,25%) e tilápia-do-Nilo (Oreochromis niloticus) e tilápia-de-
Moçambique (Oreochromis mossambicus) em 1 cada (2,13%).     
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Tabela 2 - Espécies de peixes utilizadas nos artigos analisados. 
ESPÉCIES Nº de Artigos % 
Zebrafish (D. rerio)
1  
15 31,91 
Truta arco-íris (O. mykiss)
3
 14 29,79 
Piauçu (L. macrocephalus)
2
 5 10,64 
Carpa comum (C. carpio)
5
 5 10,64 
Goldfish (C. auratus)
6
 2 4,25 
Salmão-do-Atlântico (S. salar)
9
 2 4,25 
Bacalhau-do-Atlântico (G. morhua)
7
 2 4,25 
Tilápia-do-Nilo (O. niloticus)
4
 1 2,13 
Tilápia-de-Moçambique (O. mossambicus)
8
 1 2,13 
COSTA et al, 20181; NASCIMENTO et al, 20181; BATISTA et al, 20181; ELLIS et al, 20181; WOLKERS et al, 20172; 
LOPEZ-LUNA et al, 2017a1; LOPEZ-LUNA et al, 2017b1; LOPEZ-LUNA et al, 2017c1; LOPEZ-LUNA et al, 2017d1; 
TAYLOR et al, 20171; CURTRIGHT et al, 20151; ECKROTH et al, 20147; LUDVIGSEN et al, 20147; WOLKERS et 
al, 2015a2; WOLKERS et al, 2015b2; MALAFOGLIA et al, 20141; ALVES et al, 20132; WOLKERS et al, 20132; 
METTAM et al, 20123; ROQUES et al, 20128; CHERVOVA & LAPSHIN, 20115; CORREIA et al, 20111; 
MAXIMINO, 20111; BJØRGE et al, 20119; METTAM et al, 20113; ROQUES et al, 20104,5; REILLY et al, 20095; 
ASHLEY et al, 20093; NORDGREEN et al, 2009a6; PROBER et al, 20081; REILLY et al, 2008a3,5; REILLY et al, 
2008b1,3,5; NEWBY & STEVENS, 20083; NORDGREEN et al, 20079; ASHLEY et al, 20073; ASHLEY et al, 20063; 
DUNLOP & LAMING, 20053,6; SNEDDON, 2003a3; SNEDDON et al, 2003b3; SNEDDON, 2003c3; SNEDDON et al 
2003d; SNEDDON, 20023.   
 
Em relação aos tipos de testes nociceptivos mais aplicados nos artigos analisados 
(tabela 3), pode-se observar que a maioria dos testes utilizados para o estudo da dor e 
nocicepção são químicos, sendo utilizados em 32  artigos (71,11%). Em seguida, apareceram 
os testes utilizando estímulos térmicos, com 10 artigos (22,22%). Testes mecânicos foram 
utilizados em 6 artigos (13,33%) e os testes menos utilizados foram os que aplicavam 
estímulos elétricos, observados em 4 artigos (8,89%). Em alguns dos artigos foram aplicados 
mais de um tipo de teste, assim, os mesmos apareceram em mais de uma categoria, portanto 
que a soma da porcentagem ultrapassa os 100%.    
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Tabela 3 – Testes nociceptivos aplicados.  
Testes 
Nociceptivos 
 
Artigos 
 
Total 
 
% 
 
 
Químicos 
COSTA et al, 2018; NASCIMENTO et al, 2018; WOLKERS et al, 2017; 
LOPEZ-LUNA et al, 2017b; WOLKERS et al, 2015a; WOLKERS et al, 
2015b; METTAN et al, 2011; REILLY et al, 2009; ASHLEY et al, 2009; 
REILLY et al, 2008a; REILLY et al, 2008b; NEWBY & STEVENS, 2008; 
SNEDDON, 2003a; SNEDDON, 2003b; BATISTA et al, 2018; ELLIS et al, 
2018; LOPEZ-LUNA et al, 2017d; LOPEZ-LUNA et al, 2017c; TAYLOR et 
al, 2017; ALVES et al, 2013; WOLKERS et al, 2013; METTAM et al, 2012; 
CORREIA et al, 2011; MAXIMINO, 2011; BJØRGE et al, 2011; ASHLEY 
et al, 2007; SNEDDON, 2003c; ECKROTH et al, 2014; PROBER et al, 2008; 
ASHLEY et al, 2006; SNEDDON et al, 2003d; SNEDDON, 2002.   
 
 
32 
 
 
71,11 
Térmicos LOPEZ-LUNA et al, 2017a; NORDGREEN et al, 2009a; CURTRIGHT et al, 
2015; MALAFOGLIA et al, 2014; ASHLEY et al, 2007; SNEDDON, 2003c; 
PROBER et al, 2008; ASHLEY et al, 2006; SNEDDON et al, 2003d; 
SNEDDON, 2002.    
10 22,22 
Mecânicos ROQUES et al, 2010; DUNLOP & LAMING, 2005; ASHLEY et al, 2007; 
ECKROTH et al, 2014; ASHLEY et al, 2006; SNEDDON, 2002. 
6 13,33 
Elétricos LUDVIGSEN et al, 2014; ROQUES et al, 2012; CHERVOVA & LAPSHIN, 
2011; NORDGREEN et al, 2007. 
4 8,89 
 
Os estudos que utilizavam estímulos químicos foram categorizados de acordo com o 
tipo de substância química utilizada (Tabela 4). Foi observado que as duas substâncias mais 
usadas como estímulo químico nocivo para estudos da dor e nocicepção foram o ácido 
acético, presente em 22 artigos (68,75%) e o formaldeído (8; 25,0%).  Em relação aos estudos 
utilizando o ácido acético como estimulo nocivo, a maior parte dos testes utilizou como 
metodologia a aplicação subcutânea do mesmo, nos lábios frontais superiores e inferiores dos 
peixes. Aplicação na linha media, entre as nadadeiras pélvicas e cauda, também foi observada. 
Já as concentrações da solução de ácido acético utilizadas variaram consideravelmente entre 
os estudos, sendo observados valores entre 0,01 a 15%.  
Com relação aos estudos utilizando o formaldeído, as aplicações nos animais se deram 
por via intramuscular nos lábios e cauda, ou subcutaneamente na região da nadadeira adiposa, 
e as concentrações usadas nos artigos foram de 0,1; 1,0 e 3 % de formaldeído. Em alguns dos 
artigos encontrados os pesquisadores aplicavam mais de um tipo de substância, assim, os 
mesmos apareceram em mais de uma categoria.    
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Tabela 4 – Tipos de estímulos nocivos químicos aplicados 
Estímulos nocivos Artigos Total % 
 
Ácido acético 
COSTA et al, 2018; METTAN et al, 2011; REILLY et 
al, 2009; ASHLEY et al, 2009; REILLY et al, 2008a; 
REILLY et al, 2008b; NEWBY & STEVENS, 2008; 
ASHLEY et al, 2007; SNEDDON, 2003a; SNEDDON, 
2003b; SNEDDON, 2003c; ELLIS et al, 2018; LOPEZ-
LUNA et al, 2017d; LOPEZ-LUNA et al, 2017c; 
TAYLOR et al, 2017; ECKROTH et al, 2014; 
METTAM et al, 2012; CORREIA et al, 2011; 
MAXIMINO, 2011; ASHLEY et al, 2006; SNEDDON et 
al, 2003d; SNEDDON, 2002.  
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68,75 
Formaldeído NASCIMENTO et al, 2018; WOLKERS et al, 2017; 
WOLKERS et al, 2015a; WOLKERS et al, 2015b; 
ASHLEY et al, 2007; BATISTA et al, 2018; ALVES et 
al, 2013; WOLKERS et al, 2013. 
8 25,0 
Cinamaldeído NASCIMENTO et al, 2018; BATISTA et al, 2018; 
TAYLOR et al, 2017. 
3 9,38 
Capsaicina NASCIMENTO et al, 2018; BATISTA et al, 2018; 
ECKROTH et al, 2014. 
3 9,38 
Glutamato NASCIMENTO et al, 2018; BATISTA et al, 2018. 2 6,25 
Salina ácida NASCIMENTO et al, 2018; BATISTA et al, 2018.  2 6,25 
Mentol BATISTA et al, 2018.  1 3,12 
Ácido cítrico LOPEZ-LUNA et al, 2017c; METTAM et al, 2012. 2 6,25 
Histamina TAYLOR et al, 2017.  1 3,12 
Óleo de mostarda TAYLOR et al, 2017; PROBER et al, 2008.  2 6,25 
Complete Freund's 
adjuvant (CFA) 
TAYLOR et al, 2017.  1 3,12 
Feromônio de alarme METTAM et al, 2012. 1 3,12 
Cloreto de amônio METTAM et al, 2012. 1 3,12 
Bile METTAM et al, 2012. 1 3,12 
Água mineral METTAM et al, 2012. 1 3,12 
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carbonatada 
Citric acid phosphate 
buffer 
METTAM et al, 2012.  1 3,12 
CO
2
 water METTAM et al, 2012. 1 3,12 
Freshwater METTAM et al, 2012. 1 3,12 
Soda water METTAM et al, 2012; LOPEZ-LUNA et al, 2017b. 2 6,25 
Bicarbonato de sódio METTAM et al, 2012. 1 3,12 
Cloreto de sódio METTAM et al, 2012. 1 3,12 
Vacina BJØRGE et al, 2011. 1 3,12 
DMSO PROBER et al, 2008.  1 3,12 
Óleo de canela PROBER et al, 2008.  1 3,12 
Disulfeto de dialilo 
(DADS) 
PROBER et al, 2008.  1 3,12 
Acroleína PROBER et al, 2008. 1 3,12 
4-HNE PROBER et al, 2008.  1 3,12 
 
4. DISCUSSÃO  
4.1. Modelos utilizados no estudo da dor e nocicepção em peixes  
Na revisão bibliográfica sistemática acerca da nocicepção em peixes foi observado que 
na maior parte das pesquisas o peixe utilizado como modelo biológico foi o zebrafish (D. 
rerio), tanto em formas larvais como em formas adultas. Esta espécie, também conhecida 
como peixe-zebra ou paulistinha no Brasil, tornou-se um organismo modelo popular para 
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pesquisas biomédicas, principalmente em genética, biologia do desenvolvimento, biomedicina 
e neurofisiologia (Spence et al. 2008; Sant’Anna 2009; Silveira 2012; Kalueff et al. 2014).   
Trata-se de um pequeno teleósteo, pertencente à família de peixes de água doce 
Cyprinidae. Sua popularidade como modelo biológico na comunidade acadêmica se deve a 
algumas características que lhe conferem vantagem frente a outros modelos, incluindo o 
tamanho pequeno (3 a 4 cm), podendo ser mantido facilmente em aquários, o baixo custo de 
criação, a alta taxa de reprodução (reproduz-se o ano todo), prole numerosa (200 a 300 ovos a 
cada 2-3 dias; um casal, se mantido em um espaço favorável, pode repetir esse ciclo a cada 5-
7 dias) e genoma completamente sequenciado com alta homologia com os mamíferos, 
incluindo humanos (Spence et al. 2008; Sant’Anna 2009; Silveira 2012; Howe et al. 2013; 
Kalueff et al. 2014).   
No que concerne o estudo da nocicepção, o D. rerio possui vários atributos que o 
tornam um bom modelo, sendo crescentes as evidências que sugerem que o desenvolvimento 
e a organização de sistemas de processamento nociceptivo periférico e central são 
semelhantes à de outros vertebrados, como os mamíferos. Além disso, existem estudos 
demonstrando que tanto adulto quanto a forma larval, apresenta respostas comportamentais a 
estimulação nociva e também a situações de estresse, medo ou ansiedade (Malafoglia et al. 
2013; Curtright et al. 2015; Lopez-Luna et al. 2017c,d).    
Apesar da ampla utilização do D. rerio em estudos sobre dor e nocicepção aqui 
evidenciada, observou-se que outras espécies aparecem de maneira significativa nos estudos 
dessa área, sendo que muitos dos dados hoje disponíveis a respeito do processamento da 
nocicepção em peixes foram obtidos por meio de estudos em outras espécies, especialmente a 
O. mykiss e o L. macrocephalus. Considerando que os peixes compõem o grupo de 
vertebrados mais numeroso, o uso de diferentes espécies, adaptadas a ambientes diversos, 
permite uma visão mais ampla no que concerne os processos evolutivos associados à 
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percepção da dor e nocicepção dentro do grupo dos vertebrados. Entretanto, também impõem 
uma série de dificuldades no que diz respeito à comparação entre resultados e à definição de 
modelos experimentais para o estudo da dor que possam ser utilizados em substituição ao uso 
de mamíferos, tendência observada em outras áreas do conhecimento, como no estudo do 
câncer, por exemplo (Tat et al. 2013). O uso de espécies endêmicas de determinadas regiões 
torna a padronização de métodos para o estudo da nocicepção e dor nestas espécies um 
desafio difícil de transpor. De fato, para a definição de um modelo biológico é essencial que a 
escolha da espécie de peixe leve em consideração sua disponibilidade em diferentes regiões, 
para que possa ser utilizada por pesquisadores em todo mundo. Neste contexto, é possível 
concluir que o D. rerio é a espécie que apresenta maior potencial para ser utilizado como 
modelo biológico na padronização destes testes, considerando as inúmeras vantagens já 
mencionadas e a facilidade de seu uso ao redor do mundo.      
4.2. Testes nociceptivos  
Existem vários tipos de testes nociceptivos que permitem o estudo e a avaliação da 
nocicepção, utilizando uma série de modelos animais. Os testes comportamentais que são 
utilizados para se estudar a nocicepção (testes nociceptivos), constituem-se de sistemas de 
“input-output”, entrada (estímulo aplicado pelo cientista) e a saída (a reação do animal). 
Portanto, para descrever esse tipo de teste, primeiro é necessário compreender a natureza do 
estímulo (químico, mecânico, térmico ou elétrico) e depois descrever os parâmetros 
comportamentais que serão utilizados. Os estímulos em humanos e nos animais, para os 
estudos dos mecanismos da dor exigem que os mesmos sejam apropriados para provocar a 
sensação (Le Bars et al. 2001). Mudanças comportamentais que indicam uma função protetora 
em resposta a um evento potencialmente doloroso são indicadores importantes de um 
componente afetivo negativo associado a uma experiência sensorial (Sneddon 2009).  
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O presente estudo indicou que estímulos químicos são os mais utilizados para o estudo 
da nocicepção em peixes, sendo os testes que utilizam substâncias como a formalina e o ácido 
acético os mais comuns. O teste da formalina é um método de avaliação comportamental 
associado à lesão tecidual, no qual se quantifica a resposta comportamental desencadeada pela 
injeção de formalina (Le Bars et al. 2001; Silva et al. 2013). Este teste foi, inicialmente, 
desenvolvido para o estudo da nocicepção em roedores por Dubuisson e Dennis em 1977, 
sendo, mais recentemente, padronizado para o estudo da nocicepção e dor em peixes por 
Alves e colaboradores (2013) e Wolkers e colaboradores (2013). Estudos demonstram que, 
quando expostos a este estímulo químico nocivo, os peixes demostram uma ampla variedade 
de respostas comportamentais e fisiológicas. As respostas comportamentais à formalina 
podem ser divididas em duas etapas, uma fase inicial aguda (primeira fase) e por um período 
mais longo (segunda fase) de atividade comportamental aumentada, que pode durar até cerca 
de uma hora. O período entre as fases é dito como intervalo de quiescência (Dubuisson e 
Dennis 1977, Martins et al. 2006; Silva et al. 2013). A primeira fase (neurogênica ou aguda) 
inicia-se imediatamente após a injeção da formalina e se estende pelos primeiros 5 minutos 
(3-5 min). A segunda fase (inflamatória) começa cerca de 15-20 minutos depois da injeção da 
formalina e dura de 20-40 min (Hunskaar e Hole 1987, Silva et al. 2013; Magalhães et al. 
2017). A aplicação de injeções subcutâneas de formaldeído a 3% na região da nadadeira 
adiposa de L. macrocephalus promove um aumento significativo da frequência respiratória do 
animal e da atividade locomotora, que é expressa pelo aumento da distância percorrida e pela 
velocidade de nado dos peixes associada a um padrão irregular de nado principalmente nos 5 
primeiros minutos depois da injeção, o que pode ser um indicativo de nocicepção (Wolkers et 
al. 2013; Alves et al. 2013; Wolkers et al. 2015a; Wolkers et al. 2015b; Wolkers et al. 2017). 
Os resultados apresentados por estes estudos evidenciam, portanto, a resposta aguda à injeção 
subcutânea de formalina (neurogênica), não tendo sido analisada a existência de uma segunda 
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fase de resposta (inflamatória) que está presente em mamíferos submetidos ao mesmo teste. 
Outro estudo aplicando este teste por meio da injeção intramuscular de solução de formalina 
0,1% na cauda ou lábios do D. rerio observou-se a presença de uma resposta comportamental 
caracterizada pela redução da atividade locomotora (Magalhães et al. 2017).    
O uso do ácido acético como estímulo nocivo também é baseado em estudos com 
mamíferos. Entretanto, neste grupo de animais, o teste do ácido acético, desenvolvido por 
Vander Wende e Margolin, em 1956, é utilizado, principalmente, em testes que avaliam 
contorções abdominais após a injeção intraperitoneal, simulando um quadro de dor visceral. 
Um correlato deste teste foi aplicado por Costa e colaboradores (2018), em D. rerio, onde a 
aplicação intraperitoneal deste ácido diminuiu a locomoção, aumentou o comportamento de 
congelamento e induziu um fenótipo característico de constrição abdominal (medido como 
índice de curvatura do corpo), análogo à resposta de contorções em roedores. Entretanto, 
outros estudos em peixes utilizaram o ácido acético em injeções subcutâneas, teste raramente 
utilizado em estudos com mamíferos. O. mykiss quando injetadas com ácido acético 
subcutaneamente nos lábios tiveram taxas de ventilação significantemente mais altas e 
redução no tempo gasto ativo, além de demorarem mais tempo para retornar a alimentação 
(Mettam et al. 2011). Em C. carpio, D. rerio e O. mykiss, Reilly e colaboradores (2008b) 
investigaram a resposta comportamental e respiratória ao ácido acético e demonstraram que 
embora não tenham sido observadas diferenças na resposta comportamental ou na taxa de 
ventilação da carpa, comportamentos anormais de balançar de um lado para o outro e fricção 
dos lábios contra as paredes do tanque foram observados em O. mykiss. Em contraste, o D. 
rerio apresentou uma redução significativa na frequência de natação e um aumento na taxa de 
ventilação, que foi semelhante aos resultados obtidos da O. mykiss, não apresentando 
qualquer comportamento anómalo. De fato, os comportamentos anômalos descritos em O. 
mykiss em resposta a injeção subcutânea de ácido acético não foram observadas em nenhuma 
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outra espécie de peixe submetidas a testes nociceptivos químicos, evidenciando, mais uma 
vez, a natureza espécie-específica destas respostas. Estes comportamentos anômalos 
observados em O. mykiss foram descritos, pela primeira vez, por Sneddon (2003a). De acordo 
com os resultados deste estudo, a injeção de ácido acético nos lábios induz a realização de 
comportamentos atípicos, como o “rubbing”, que consiste no animal esfregando o lábio (onde 
a substância foi injetada) na parede do aquário e o “rocking”, em que o animal fica se 
movimentando de um lado a outro raspando a região da injeção no cascalho. Entretanto, 
estudo realizado com a mesma espécie por outros pesquisadores falhou em demonstrar a 
realização destes comportamentos, demonstrando, apenas, a perda de equilíbrio e o aumento 
da frequência respiratória em resposta à injeção de ácido acético nos lábios (Newby e Stevens 
2008).     
Dentre estes estudos utilizando substâncias químicas como estímulo nocivo, foi 
observada uma ampla variação nas concentrações aplicadas, tanto para o ácido acético (0,01 a 
15%), quanto para o formaldeído (1 a 5%), sendo que as respostas comportamentais 
desencadeadas por estes estímulos também diferiram em função desta variação. Foram 
observados respostas de constrição abdominal (2,5 e 5%), redução de atividade locomotora 
(0,5 - 5,0%) e comportamento de congelamento (5,0%) (Costa et al. 2018) após injeção 
intraperitoneal de ácido acético. Já a injeção subcutânea dos lábios promoveu aumento na taxa 
de batimentos operculares e diminuição da locomoção (5,0%) (Reilly et al. 208b), além de 
comportamentos atípicos como o rubbing  e rocking (0,1%) (Sneddon 2003a). Em larvas, a 
colocação de ácido na água promoveu redução (0,1 e 0,25%) ou aumento de atividade 
(0,01%) dependendo da concentração aplicada (Lopez-Luna et al. 2017c). Já nos testes 
utilizando formaldeído, foi observado aumento da atividade locomotora e taxa de batimentos 
operculares (3%) (Alves et al. 2013; Wolkers et al. 2013) após injeção subcutânea na 
nadadeira e redução na atividade locomotora (0,1%) após injeção subcutânea na nadadeira e 
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lábios (Magalhães et al. 2017). Esta ampla variedade de respostas comportamentais evidencia 
que os comportamentos nociceptivos em peixes variam de acordo com a substância química, 
concentração e local de injeção utilizados. 
Embora menos utilizados, os estímulos mecânicos aparecem em estudos de dor e 
nocicepção em peixes. Em O. niloticus, que tiveram a nadadeira caudal cortada (tailfin 
clipping) houve um aumento na atividade natatória do animal, associado a um gasto maior do 
tempo nas partes iluminadas do aquário, liberação de muco pelas células das brânquias e 
alterações nos transportadores de íons da membrana das brânquias (Roques et al. 2010). Em 
outro estudo feito por Eckroth e colaboradores (2014) um anzol foi colocado na boca do G. 
morhua, sendo que o único efeito observado foi breves movimentos de sacudidação lateral da 
cabeça. Entretanto, as respostas desencadeadas por este estímulo são de difícil interpretação, 
já que as alterações observadas podem estar associadas à presença do anzol e/ou clipe, que é 
detectada pelo peixe e induz uma mudança de comportamento, possivelmente buscando se 
livrar dele sem, contudo, estar diretamente relacionado à nocicepção.      
  Estímulos térmicos também foram descritos em estudos de dor e nocicepção em 
peixes, especialmente utilizando animais em estado larval. Estudo com D. rerio indicam que 
tanto o frio quanto o calor excessivos estimulam um aumento da atividade locomotora (Prober 
et al. 2008). Entretanto, devido à natureza aquática do habitat dos peixes, estímulos térmicos 
são mais difíceis de ser aplicados, o que pode explicar a pequena quantidade de estudos 
utilizando esta categoria de estímulo. Além disso, por se tratarem de organismos 
ectotérmicos, estímulos térmicos podem promover alterações comportamentais associadas a 
mudanças na taxa metabólica dos animais, dificultando a interpretação dos resultados.    
Mamíferos podem demonstrar respostas comportamentais muito diferentes à dor entre 
espécies (Flecknell et al. 2007; Sneddon 2015) e estas respostas específicas da espécie foram 
mostradas em peixes (Sneddon 2015). Foram observadas respostas locomotoras como o 
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aumento da atividade natatória em resposta à injeção subcutânea de formalina em L. 
macrocephalus e em O. niloticus que tiveram a aplicação de um tailfin clipping na nadadeira 
caudal (Roques et al. 2010; Alves et al. 2013). Em contraste, T. mossambicus submetida a 
choque elétrico, S. salar experimentando peritonite abdominal devido à vacinação e D. rerio 
recebendo nos lábios a administração de várias substâncias algógenas (histamina, 
cinamaldeído, óleo de mostarda, ácido acético e complete Freund's adjuvant) apresentaram 
diminuição na natação (Bjørge et al. 2011; Roques et al. 2012, Taylor et al. 2017).  Esta 
ampla variedade de respostas, dependente tanto do estímulo quanto da espécie e da 
concentração utilizada, evidenciam a necessidade de padronização dos testes e modelos 
experimentais para o estudo da dor e nocicepção em peixes.     
4.3. Evidências da presença de Nociceptores 
 A presença de terminações nervosas livres na pele de peixes, semelhantes aos 
nociceptores, foi descrita pela primeira vez na década de 1970 (Whitear 1971). Porém, a 
primeira evidência funcional relacionada à presença de nociceptores em peixes só foi 
demostrada recentemente no inicio dos anos 2000. A análise estrutural da nadadeira caudal de 
Cyprinus carpio indicou a presença de axônios do tipo A-δ e do tipo C, que são típicos para a 
transmissão de sinais nociceptivos em vertebrados (mais derivados). Na nadadeira caudal, 
foram encontrados feixes nervosos, tanto no segmento da lepidotriquia quanto no tecido mole 
(hipoderme) entre os raios da nadadeira, sendo os nervos distribuídos simetricamente. 
Análises morfométricas revelaram quatro categorias de fibras, três tipos de fibras A 
mielinizadas e um tipo de fibra C não mielinizada. Fibras em cinco nervos foram analisadas 
quanto ao diâmetro para pontuá-los como C e A-δ, A-β e tipo A-α (Roques et al. 2010).     
No estudo anatômico e morfológico do nervo trigêmeo de O. mykiss, os registros 
eletrofisiológicos da atividade evocada do gânglio confirmaram a presença de fibras A-β que 
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foram mais comuns, seguidas pelas fibras A-δ, fibras A-α e fibras C, sendo o menor número 
de fibras encontradas. Nos vertebrados superiores, as fibras A-δ e C no nervo trigêmeo 
transmitem informações cerebrais e somatossensoriais ao cérebro. Fibras C foram encontradas 
em todos os três ramos do nervo trigêmeo e foram encontradas em feixes discretos 
frequentemente associados à célula de Schwann, compreendendo, aproximadamente, 4% do 
total dos tipos de fibras (nos mamíferos elas compreendem aproximadamente 50% das fibras), 
fibras A-β foram as mais comuns (53%) seguidas pelas fibras A-δ (33%) e A-α (9%). O 
número reduzido de fibras C nos peixes em relação aos mamíferos pode ser explicado 
evolutivamente pela transição do ambiente de vida aquático para o terrestre. Já que os 
vertebrados terrestres possuem um maior risco de injúrias devido à força da gravidade, 
variações de temperatura, gases e substâncias nocivas e no ambiente aquático essas mudanças 
não ocorrem em grandes variações (Sneddon 2002; Sneddon 2004).   
Sneddon (2003c) examinou também o nervo trigêmeo de O. mykiss para determinar 
que tipos de receptores somatossensoriais estavam presentes na cabeça da truta, 
principalmente nociceptores. No estudo, cinco tipos diferentes de receptores foram 
encontrados, sendo eles, receptores de adaptação rápida e receptores de adaptação lenta, que 
respondem a estímulos mecânicos; nociceptores polimodais que respondem a estimulação 
térmica, química e mecânica; nociceptores mecanotérmicos que respondem à estimulação 
mecânica e ao calor nocivo; e receptores mecanoquímicos responsivos à estimulação 
mecânica e química. Registros eletrofisiológicos de nervos trigêmeos identificaram 
nociceptores polimodais na cabeça de O. mykiss com propriedades fisiológicas semelhantes às 
descritas em vertebrados superiores. Estes receptores responderam à pressão mecânica, 
temperaturas na faixa nociva (mais de 40 °C) e ácido acético 1% (Sneddon et al. 2003d), 
trazendo evidências da presença de nociceptores em peixes teleósteos.         
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4.4. Evidências de analgesia farmacológica  
 As pesquisas recentes sugerem que os peixes são capazes de nocicepção ou por 
possuírem nociceptores que podem detectar estímulos potencialmente nocivos, muito 
semelhantes aos encontrados em mamíferos, além de demonstrar respostas comportamentais e 
fisiológicas adversas a um evento, embora haja poucos estudos avaliando o uso de analgesia 
para reduzir estas respostas.    
As principais classes de fármacos analgésicos são os opioides, drogas anti-
inflamatórias não esteroides (NSAID), anestésicos locais e drogas diversas que têm 
propriedades para aliviar a dor (por exemplo, antidepressivos) (Sneddon 2012). Drogas 
opioides produzem analgesia agindo nos três receptores opioides (µ, δ e K) localizados nas 
membranas celulares neuronais. A ação pré-sináptica dos opioides inibe a liberação de 
neurotransmissores, bloqueando não apenas a atividade dos nociceptores, mas também a 
transmissão central (Sneddon 2012), sendo a morfina o principal fármaco desta categoria.  Foi 
demonstrado que a administração de morfina em O. mykiss reduz os efeitos de um estímulo 
nocivo potencialmente doloroso (injeção de ácido acético nos lábios); como resultado, as 
trutas submetidas ao estímulo nocivo não apresentaram suspensão da alimentação, além de 
não apresentarem respostas ventilatórias e comportamentos anômalos, sugerindo que a 
morfina pode agir como um analgésico na truta arco-íris (Sneddon 2003a; Sneddon 2012). Em 
D. rerio a aplicação da morfina também preveniu alterações induzidas pela aplicação 
intraperitoneal de ácido acético 5,0% no índice de curvatura corporal (Costa et al. 2018).  Em 
C. auratus, a morfina não demonstrou ter um efeito analgésico no limiar térmico e no 
comportamento, mas, curiosamente, neutralizou e melhorou as alterações adversas 
subsequentes no comportamento do peixe no tanque (Nordgreen et al. 2009a). Mettam e 
colaboradores (2011) testaram a eficácia de três tipos de drogas analgésicas na redução da dor 
em O. mykiss sendo uma delas a buprenorfina (um opioide), contudo, a mesma teve impacto 
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limitado na resposta do peixe ao estimulo doloroso. Nenhum das doses de buprenorfina teve 
efeito positivo sobre o reinício da alimentação e no geral, o tratamento com essa substância 
mostrou ações analgésicas ou antinociceptivas mínimas.   
Os anti-inflamatórios não esteroides (NSAID) constituem uma classe de fármacos que 
atuam inibindo enzimas cicloxigenase (COX) para reduzir a produção de tromboxanos e 
prostaglandinas, fornecendo propriedades anti-inflamatórias, antipiréticas e analgésicas. 
Poucos NSAID foram avaliados em relação à analgesia em peixes (Sneddon 2012).  Costa e 
colaboradores (2018) testaram o potencial antinociceptivo do diclofenaco (um NSAID) no D. 
rerio após a administração de acido acético 5,0%, obtendo como resultado redução na 
curvatura abdominal anormal após a administração do estimulo nocivo. O carprofeno foi 
investigado em O. mykiss e os peixes voltaram a alimentar-se mais rapidamente que os peixes 
sem analgesia. No entanto, quando uma dose de 5,0 mg. kg
-1
 de carprofeno foi administrada 
em O. mykiss, os peixes demostraram depressão na atividade, podendo este ser um efeito 
colateral deletério da medicação (Mettam et al. 2011).     
Agentes anestésicos locais inibem a propagação de potenciais de ação, bloqueando os 
canais de sódio e afetando a função da membrana. Assim, os anestésicos locais impedem a 
sensação de dor ao bloquear a transmissão nociceptiva (Sneddon 2012). A lidocaína, um 
anestésico local, em O. mykiss mostrou reduzir os indicadores de dor medidos no estudo 
(Mettam et al. 2011).  Em outro estudo utilizando larvas com cinco dias pós-fertilização de D. 
rerio expostas a uma preparação contendo CO2 (10% água gaseificada, 7.53 mmol/l CO2) foi 
observada redução significativa na atividade locomotora larval, sendo que a administração de 
lidocaína melhorou o impacto potencialmente nocivo da água gaseificada (Lopez-Luna et al. 
2017b).    
Recentemente, estudos utilizando extratos extraídos de plantas com potencial 
analgésico utilizaram o D. rerio como modelo biológico, visando substituir o uso de roedores 
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para este tipo de teste. Nascimento e colaboradores (2018) avaliaram o efeito antinociceptivo 
orofacial do Kaempferol-3-O-rutinosídeo (KR) um composto flavonóide isolado da planta 
Ouratea fieldingiana que demonstrou atividades analgésica e anti-inflamatória no D. rerio 
adulto. O KR inibiu a nocicepção induzida com 0,1% de formalina, glutamato, capsaicina, 
cinamaldeído e solução salina ácida, sendo o efeito antinociceptivo semelhante ao da morfina. 
Batista e colaboradores (2018) analisaram a atividade antinociceptiva do extrato etanólico de 
Azadirachta indica A. Juss (Neem, Meliaceae) em D. rerio adulto. EtFrNeem foi testado para 
nocicepção aguda e inflamação abdominal, atividade locomotora e toxicidade nos peixes, 
reduzindo significativamente o comportamento nociceptivo induzido por formalina, 
glutamato e solução salina ácida, quando comparado ao grupo controle. Esses efeitos do 
EtFrNeem foram significativamente semelhantes aos da morfina, usados como controle 
positivo.  Os resultados positivos obtidos nestes estudos demonstram o potencial do uso do D. 
rerio em substituição a modelos roedores no estudo de novas drogas com potencial analgésico 
na indústria farmacêutica.    
4.5. Evidências de analgesia endógena 
Um importante mecanismo utilizado pelos animais em situações de emergência é a 
redução endógena da capacidade de perceber a dor (Menescal-de-Oliveira e Hoffmann 1993). 
Em situações de confronto agonístico, em que é imprescindível a mobilização de mecanismos 
de defesa, dominância ou da adaptação a circunstâncias extremas e ameaçadoras detectadas 
no ambiente, o recrutamento de um sistema capaz de modular ou suprimir a dor pode ser 
necessário (Freitas 2005). Esse sistema, denominado analgésico endógeno, é de suma 
importância, uma vez que inibe reações comportamentais recuperativas que seguem a 
percepção da dor que poderiam ser extremamente desvantajosas para a sobrevivência do 
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individuo em casos de confronto agonístico ou de confronto entre presas e predadores 
(Wolkers 2014).        
Em um ambiente natural ou em condições experimentais, o sistema analgésico 
endógeno pode ser ativado por diferentes formas de estresse como a presença de um predador 
natural, ou mesmo o odor de um coespecífico, restrição física e alimentar, rotação, 
desidratação, isolamento, conflito social, choque elétrico, natação forçada, estímulo auditivo 
intenso, dentre outros (Rodgers e Randall 1987). Assim, o sistema analgésico endógeno pode 
ser mobilizado em situações de estresse, medo ou durante confrontos onde há risco de injurias 
para o animal.   
Situações de estresse ativam sistemas neurais que inibem a nocicepção. Essa resposta 
adaptativa, conhecida como antinocicepção induzida por estresse, depende do recrutamento 
de sistemas neuroquímicos do cérebro, incluindo mecanismos opioides e não opioides (Butler 
e Finn 2009). Apesar do sistema antinociceptivo induzido por estresse ser bem conhecido nos 
mamíferos, o conhecimento em peixes ainda é limitado (Wolkers et al. 2015b). Estudos 
recentes tem demostrado que diferentes tipos de estressores externos, como subordinação 
social (Ashley et al. 2009), substância de alarme coespecífica (Alves et al. 2013) e estresse de 
restrição (Wolkers et al. 2013), podem promover a inibição da resposta nociceptiva em 
peixes, sugerindo a ativação de um sistema endógeno antinociceptivo (Wolkers et al. 2015b). 
Em estudo feito por Ashley e colaboradores (2009), O. mykiss submetidas à 
subordinação social apresentaram diminuição da resposta nociceptiva, o que pode indicar a 
ativação do sistema analgésico endógeno desencadeado pelo estresse da subordinação. Em L. 
macrocephalus submetidos à presença de substância de alarme de coespecíficos, foi 
observada inibição da resposta motora à aplicação de um estimulo nocivo, sendo esta inibição 
bloqueada pelo pré-tratamento com naloxona, que é um antagonista não seletivo de receptores 
opioides, demostrando assim, que a analgesia endógena de origem opioide pode ter sido 
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induzida pelo estresse causado pela presença da substância de alarme (Alves et al. 2013). Em 
outro estudo com L. macrocephalus, também se observou que a resposta comportamental ao 
formaldeído foi inibida pela restrição prévia do animal, o que sugere que um efeito 
antinociceptivo é induzido por este estressor (Wolkers et al. 2013; Wolkers et al. 2015b). Foi 
observado, ainda, que este efeito antinociceptivo pode ser mediado por receptores opioides e 
canabinóides já que a aplicação prévia de naloxona (Wolkers et al. 2013) e AM251 (um 
antagonista seletivo de receptor canabinóide tipo I (CB1)) bloqueou a antinocicepção 
induzida pelo estresse (Wolkers et al. 2015b). A demonstração da existência de um sistema 
analgésico endógeno em vertebrados basais lançaram novas perspectivas no que se refere à 
evolução da dor e nocicepção no subfilo sugerindo que a experiência negativa associada ao 
estímulo nocivo pode ter surgido cedo na escala evolutiva.      
4.6. Substratos neurais da nocicepção e analgesia  
Vários estudos recentes mostraram que os peixes respondem fisiologicamente a muitos 
tipos de estímulos nocivos (Sneddon 2003a; Newby e Stevens 2008; Reilly et al. 2008b; 
Roques et al. 2010; Wolkers et al. 2013; Wolkers et al. 2015b). Entretanto, o conhecimento 
sobre antinocicepção e seus substratos neurais e neuroquímicos ainda são incipientes 
(Wolkers et al. 2017). A possibilidade dos peixes sentirem dor foi negada com base na 
ausência de substratos neurais para apoiar essa “experiência”. Com isso, a identificação de 
regiões cerebrais envolvidas na modulação da nocicepção pode fornecer informações 
importantes sobre o processamento da informação nociceptiva em peixes (Wolkers et al. 
2015). Em relação à anatomia do encéfalo dos peixes, os mesmos não possuem uma estrutura 
neocortical e o córtex é mais primitivo se comparado ao dos mamíferos, levando assim, 
muitos pesquisadores a alegar a ocorrência de respostas nociceptivas, mas a rejeitar a 
ocorrência da percepção da dor. Contudo, apesar da ausência de estruturas neocorticais, o 
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telencéfalo dos peixes possui estruturas que são consideradas homólogas à amígdala e 
hipocampo dos mamíferos (Portavella et al. 2002; Portavella et al. 2004). Como tal, estas 
estruturas são potencialmente capazes de modular respostas defensivas (Rose 2002; 
Arlinghaus et al. 2007; Rose 2007; Rose et al. 2014; Wolkers et al. 2017).   
De fato, devido às dificuldades metodológicas da aplicação de drogas em regiões 
específicas do encéfalo de peixes, poucos estudos se dedicaram a avaliar o papel de regiões 
encefálicas no processamento da nocicepção nestes animais, sendo a região do telencéfalo 
dorsomedial (Dm) a única estudada. O (Dm) tem sido considerado uma região palial 
homóloga a amigdala dos mamíferos, sendo demonstrado o seu envolvimento na modulação 
da nocicepção nos peixes. No estudo feito por Wolkers e colaboradores (2015) foi testada a 
participação do receptor GABAA-benzodiazepínico no telencéfalo dorsomedial na 
antinocicepção induzida pela restrição em L. macrocephalus através da microinjeção do 
ansiolítico midazolam. A microinjeção de midazolam no Dm não alterou a resposta 
nociceptiva, no entanto, essa droga bloqueou antinocicepção induzida pelo estresse de 
restrição. Esse efeito pode refletir a ação específica do midazolam sobre os receptores 
benzodiazepínicos no telencéfalo dorsomedial, já que o pré-tratamento com o flumazenil, um 
antagonista de receptores benzodiazepínicos, inibiu os efeitos dessa droga.   
Em outro estudo também feito por Wolkers e colaboradores (2017) foi avaliada a 
participação do sistema canabinoide do telencéfalo Dm na modulação da nocicepção, 
utilizando também L. macrocephalus. O estudo mostrou que a microinjeção do canabidiol no 
telencéfalo Dm inibe a resposta comportamental nociceptiva à injeção subcutânea de 
formaldeído a 3%, e esta antinocicepção é bloqueada pelo tratamento prévio com a 
microinjeção do AM251. Além disso, a microinjeção de AM251 no Dm antes do estresse de 
restrição também bloqueia a antinocicepção induzida pelo estresse, demonstrando, assim, que 
a ativação do sistema canabinóide no Dm via receptores CB1, inibe as respostas 
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comportamentais à estimulação nociva. Estes resultados reforçam a hipótese de que esta 
estrutura telencefálica palial tem um papel fundamental na modulação da nocicepção em 
peixes.     
Apesar da demonstração do envolvimento do Dm na modulação da nocicepção, outras 
regiões ainda não investigadas podem ter um papel importante neste processamento. Em 
estudo avaliando os efeitos da estimulação nociva dobre a expressão gênica em C. carpio, 
Reilly e colaboradores (2009) demonstraram que o gene vangl2, que codifica uma proteína 
altamente conservada na evolução, foi expresso em todas as regiões do cérebro após a 
estimulação nociva, particularmente nos neurônios do telencéfalo e nas células ependimárias, 
sendo, também detectada a expressão em estruturas do mesencéfalo, que são conhecidas por 
estarem envolvidas no processamento da dor em mamíferos. A expressão constitutiva do 
vangl2 também foi detectada no tálamo, que é uma importante estação de informação 
nociceptiva nos mamíferos e no hipotálamo, que coordena a resposta endócrina à nocicepção. 
O padrão de expressão do vangl2 no encéfalo da carpa foi parecido com de algumas proteínas 
que estão envolvidas na nocicepção. Proteínas como o neuropeptídio Y, o receptor CB1 e o 
receptor-opiáceo δ, que modulam a sinalização nociceptiva, são todos altamente expressos no 
telencéfalo de peixes Cyprinidae e salmonídeos, indicando que o telencéfalo pode estar 
envolvido no processamento nociceptivo em peixes (Dickenson et al. 1987; Hua et al. 1991; 
Park e Moon 2002; Doyon et al. 2003; Kelly et al. 2003; Dunlop e Laming 2005; Lam et al. 
2006; Leite-Almeida et al. 2006; Reilly et al. 2009).  
Um dos critérios apresentado quando se avalia a nocicepção e o potencial para a 
percepção da dor em animais é que deve haver uma via de nociceptores na periferia para 
regiões cerebrais superiores (Dunstan et al. 1991; Bateson 1992). Esta via pode ser avaliada a 
partir da avaliação da atividade elétrica no encéfalo após a estimulação dos nervos sensoriais 
periféricos, que é registrada como um potencial evocado somatossensitivo (SPE). E os SPEs 
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evocados por estimulação nociva são uma ferramenta importante na pesquisa sobre 
nocicepção e dor e podem ser utilizados para investigar a resposta do cérebro à estimulçao 
nociva (Abdulla et al. 1989; Kakigi et al. 2000; Kakigi et al. 2005). Nordgreen e 
colaboradores (2007) investigaram se uma estimulação galvânica na base da cauda de S. salar 
provocaria um SPE no telencéfalo, já que o telencéfalo é central no aprendizado e na 
memória, e a atividade aqui pode ser um pré-requisito para o processamento de estímulos 
externos em um nível cognitivo ou emocional. No estudo, um eletrodo de registro foi inserido 
no telencéfalo do peixe e o mesmo recebeu estímulos de quatro intensidades (2, 5, 10 e 20 
mA), tendo como resultado, que um estímulo galvânico transcutâneo aplicado na base da 
cauda provocou um potencial evocado somato-sensitivo na parte dorsal do hemisfério 
telencefálico contralateral no S. salar. Outro estudo feito por Ludvigsen e colaboradores 
(2014) também mostrou que quando aplicado estimulação elétrica (estímulos 2, 5, 10 e 20 
mA) cutânea na cauda de G. morhua, houve a provocação de SEPs no sistema nervoso central 
do animal. Estes estudos evidenciam um papel importante do telencéfalo no processamento de 
informações nociceptivas, com especial importância do Dm, região homóloga a amigdala, 
sugerindo que este sistema de processamento sensorial se assemelha ao observado em 
mamíferos. Entretanto, novos estudos são necessários para se determinar as vias neurais 
relacionadas ao processamento destas informações e os substratos neurais associados às 
respostas comportamentais e fisiológicas desencadeadas pelo estímulo nocivo, além da 
origem das vias descendentes de controle da nocicepção estimuladas por situações de estresse 
já evidenciadas na literatura.     
5. CONCLUSÃO  
Os conhecimentos a respeito da dor e nocicepção em peixes se ampliaram 
significativamente na ultima década, por meio de estudos utilizando uma ampla gama de 
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espécies e testes nociceptivos de diversas categorias, contribuindo para a compreensão dos 
processos nociceptivos dentro deste grupo e do surgimento da sensibilidade à dor no subfilo 
dos vertebrados. Entretanto, para o uso dos peixes como modelo biológico em 
complementação e substituição aos modelos mamíferos no estudo da dor é necessário o 
desenvolvimento de modelos experimentais padronizados, utilizando espécies de ampla 
distribuição mundial e testes nociceptivos passíveis de reprodução em diferentes laboratórios. 
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